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Wei terer  Be i t rag  zur  Lehre  yon  der  F le i sehverg i f tung .  
Das Ant i tox in  des  Botu l i smus .  
Von 
Dr. W.  Kompnor .  
Durch die bedeutsame Entdeckung van Ermengem's,  der bei einer 
Epidemic yon Fleischvergiftung einen ganz specifischen ana~roben Bacillus 
als Ursache derselben angesProchen hatte, ist die bisher so wenig gekl~irte 
Frage der Fleischvergiftung unserem Verst~ndniss wesentlich n~her gerfickt 
worden, van Ermengem hatte aus den Culturen dieses Bacillus botulinus 
ein specifisches'Toxin gewonnen~ welches in typischer Weise den Symptomen- 
complex des Botulismus hervorrief. 
Brieger und ich ~ haben mittels tier neuen Brieger-Boer'schen 
F~llungsmethoden 3 das in den Botulinusculturen gelSste wirksame Princip 
sowohl quantitativ wie qualitativ ausgef~llt~ wodurch die bereits yon 
van Ermengem gefundene Thatsache, dass das Botulismustoxin dem 
Diphtherie- und Tetanusgift in ehemischer Beziehung sehr nahe stehe, 
zweifellos erwiesen ist. 
Es lag daher nach den eingehenden Untersuchungen der letzten 
Jahre fiber die Immunit~t bei Diphtherie und Tetanus sehr nahe, zu 
ergrfinden, ob auch eine Immanit~t gegen den Bacillus botulinus, bezw. 
1 van  Ermengem.  Centralblattfiir Bakteriologie. 1896. Bd. XIX. - -  Archives 
de tgharmaeodynamie. 1897. Vol. V I I I . -  Diese Zeltsehrift. 1897. Bd. XXVI. 
2 Br ieger  und Kempner ,  Beitrag zur Lehre yon der F le ischvergi f tung.  
Deutsche reed. Woehensehrift. 1897. Nr. 33. 
s Br ieger  and Boer .  Ebenda. 1896. Nr. 49. 
Zelt~chr. f. Hygiene. X.XVI. 31 
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sein Toxin zu erzielen sei, eine Vermuthung, der bereits van Ermengem 
in seiner letzten Arbeit Ausdruck gegeben hat. 
Ich habe nunmehr auf Anregung yon Itrn. Prof. Br ieger,  dem ich 
ffir sein fSrderndes Interesse auch an dieser Stelle meinen ergebensten 
Dank sagen mSchte, diese Frage einer experimentellen Priifung unter- 
worfen. 
Die Cultur, welche ich zu den Versuchen benutzte, verdanke ich 
einerseits der Liebenswfirdigkeit van Ermengem's,  der uns auch eine 
reiehliche Menge Culturflfissigkeit zur Yerffigung gestellt hatte. In zweiter 
Linie gelangte eine yon mir aus Schweinefiices i olirte Cultur zur Ver- 
wendung, die sowohl morphologisch und culturell, ats aueh ihren toxischen 
Eigenschaften' ach sieh mit dem yon van Ermengem beschriebenen 
Bacillus botulinus identisch erwies. Ueber diesen Befund wird demngtchst 
an anderer Stelle berichtet werden. 
Zur Immunisirung wurden mit Toluol abgetSdtete Bouillonculturen, 
bakterienfreie Culturfiltrate, sowie nach der B r ieger-B o e r' schen Methode 
concentrirte und gereinigte Gifte verwandt, deren Toxicit~t gegenfiber 
Meerschweinchen vorher genau festgeste!lt war. Bei Meerschweinchen 
konnte die Giftdosirung exacter als bei Kaninchen durchgeffihrt werden. 
Die ersten Immunisirungsversuche wurden an Meerschweinchen und 
Kaninchen ausgeffihrt. Wie gleich vorweg bemerkt sein mSge, war es 
nicht mSglich, eine active Immunitht bei genannten Thierspecies zu er- 
zielen, selbst wenn mit fiusserst geringen Giftdosen begonnen wurde. Die 
Thiere gingen, auch wenn die stets subcutan vorgenommene Injection in 
grSsseren Intervallen wiederholt wurde, nach kfirzerer oder l~ngerer Zeit 
unter cachektischen Erscheinungen zu Grunde. 
Deshalb war es auch unmSglich, die minimalste tSdtliche Dosis bei 
Meerschweinehen festzuste]len. Als Testdosis bezeichneten wir daher die 
Giftmenge~ welche ein Meerschweinchen yon ca. 250 ~rm KSrpergewicht 
nach ca. 48 Stunden sicher tSdtet. Zur Immunisirung yon Meerschweinchen 
und Kaninchen wurden Culturfiltrate benutzt, die eine Toxicitat yon 
0,0005 und 0,0001ecm besassen. 
Trotz der negativen Resultate wollen wir wenigstens einige Versuchs- 
protocolle anffihren (siehe nebenstehende Tabellen I und II). 
Wir entnehmen besonders der Tabelle I, dass der Tod bei den mit 
minimalen Dosen fortbehandelten Meerschweinchen zuweilen noch frfiher 
eintrat, als nach der betreffenden Testdosis zu erwarten war, ohne dass 
irgend welehe typischen Symptome des Botulismus in Erseheinung traten. 
Statt also eine Immunisirung der Versuchsthiere zu erzielen, wurde viel- 
mehr bei diesen Versuchen die natfirliche Widerstandsf~higkeit d s Orga- 
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Meersehweinchen. 
2. XII.  1896 
6. XII. 
10. XII.  
15. X IL  
20. XH.  
25. XI I .  




Tabe l le  I. 
Testgift 0.0001 ecru  Bouillonfiltrat. 
0.000 01 0-000 001 
0.000 05 0.000 005 
0.000 1 0.000 01 
O 9 000 05 
t 11.XIL t 17.XIL 
Kaninehen. 
Nr. 27 Nr. 28 
(260 ~~) (250 g~) 
0.000 000 1 
0.O00 000 5 
0,000 001 
0.000 005 
Nr. 29 Nr. 30 
(240 ~rm) (240 grin) 
0.000 000 O1 0.000 000 001 
0,000 000 05 0.000 000 005 
0o000 000 1 I 0"000 000 01 
i 
0~ 000 5 0-000 000 05 
I 0.000 000 1 
! 0.000 000 5 
! 0"000 001 
0.000 005 
-~ 11.I. 
O- 000 O1 
23. XII. 













O. 000 1 





0" 000 1 





0 9 000 01 
0"000 05 
0.000 1 
~" 12. II. 
Nr. 13 
(570 ~m) 
0 9 000 000 1 
0.000 000 5 
0.000 001 
0- 000 005 
0.000 01 
t 15.11. 
nismus herabgesetzt. Das Blutserum yon Meerschweinchen u d Kaninchen, 
das nach 2-, 4- und 6wSchentlicher Immunisirung auf seinen Schutzwerth 
gegenfiber dem Botulismustoxin untersucht wurde, konnte den Tod der 
Thiere h6chstens auf einen Tag verzSgern, zeigte aber selbst in ziemlich 
grossen Dosen keine schiitzenden Eigenschaften. 
Naeh den bisherigen negativen Resultaten gingen wir zur Immuni- 
sirung yon Ziegen fiber. Einer Ziege (Ziege I), die auf die gewhhlte An- 
fangsdosis yon 0.002 cem einer abgetSdteten Bouilloncultur (0.000 05 cr 
davon tSdtete ein Meerschweinchen yon 250~m in 2 Tagen)nicht reagirte, 
wurde, um eine starke Reaction zu erzielen, schon nach 3 Tagen 0.03 r176 
dieser Cultur einverleibt. Auf diese zweite Injection erfolgte eine Tem- 
peratursteigerung bis auf 400 mit geringer Steifigkeit der hinteren Ex- 
tremiti~ten; nach 2 Tagen wurde die Temperaturcurve wieder normal, 
desgleichen die Motilit~it der Extremitf~ten, das KSrpergewicht sank jedoch 
yon 28.5 kr innerhalb eines Monates allm~hlich auf 22 k~ herab. Da 
wiihrend weiterer 3 Wochen keine Gewichtsabnahme ehr eintrat, wurde 
nochmals eine Dosis yon 0.03 eem injicirt. Es erfolgte wiederum eine 
31" 
484 W. K~.R:  
Reaction yon 40 ~ die bis zum Exitus am 6. Tage naeh der letzten In- 
jection unter erheblichem Gewichtsverluste und Kr/ifteverfall des Thieres 
mit geringen Remissionen fortbestand. 
Die bakterio!ogische Untersuchung des Blutes und der inneren Organe 
fiel negativ aus. Die histologische Untersuchung yon Leber, Milz und 
Niere zeigte fettige Degeneration mit kleinzelligen Infiltraten und H~imor- 
rhagien. Schnitte durch das Rfickenmark wiesen nach tier Nissl'sehen 
Methode gewisse Veriinderungen der motorisehen Nervenzellen in den 
VorderhSrnern auf, analog den Ver/inderungen, die an anderer Stelle bei 
Meerschweinchen und Katzen nach Injection des Botulismustoxins be- 
schrieben worden sind. 
Die Untersuehung des Blutes, das tier Ziege I einen Tag vor dem 
Tode in geringer Menge entnommen wurde, auf seine antitoxischen Eigen- 
sehaften ergab folgendes Resultat: 
Tabe l le  III. 
Testdos is  0.00005 r162 
Meerschweinchen Gift Serum Bemerkungen 
Nr. 1 Controle (250 grin) 
Nr. 2 (260 gr,n) 
Nr. 3 (240 g~=) 








t nach 2 Tagen 
t ,, 6 ,, 
t ,, 3 ,, 
t ,, 2 ,, 
Aus der Tabelle II I  ersehen wir, dass das Blutserum dieser Ziege, 
trotzdem dieselbe an chroniseher Botu l i sm~sverg i f tung zu Grunde 
gegangen war, doch bereits einen hemmenden Einfluss auf die mit der 
Testdosis vergifteten Meersehweinehen ausiibte, insofern, als 1 cem Serum 
den Tod um 4 Tage und 0.1 eom um 1 Tag verzSgerte. 
Normales Ziegenserum zeigte aueh in grSsseren Dosen nicht den ge- 
ringsten Einfluss gegenfiber der Vergiftung mit dem Botulismustoxin. 
Dieselben negativen Resultate erzielten wir, wie gleich hier mitgetheilt 
werden mSge, mit Serumsorten verschiedener Patienten, vorzugsweise 
solchen, die an chronischen Nervenkrankheiten litten, ferner mit Schweine- 
und Rinderserum, sowie mit Diphtheric-, Tetanus-, Cholera- und Typhus- 
serum. 
Ohne obige, immerhin ermuthigenden Resultate abzuwarten, war 
bereits Ende December 1896 mit der Immunisirung einer zweiten Ziege 
begonnen worden, deren Immunisirungstabelle vorerst folgen mSge: 
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Tabe l le  IV. 
Ziege  I I .  
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r Temperatur l~  ,~ 
I ~ I .= = 
I I ,= .~  





26. , ,  














10.  7, 
11. 7, 
12. . 




























0.004 ccm Culturt i l trat I38.9 
138.7 
38.5 




0.016 oem Culturf i l trat 
0.016 r Culturf i l trat 
0"03 ocm Culturf i l trat 
39-2 !3 ~1/ i 


















39"3 37  
Die Testdosis des Cultur- 
fi ltrates betr~igt 0-0001 ccm. 
38-5 39"7 
38.6[39.0 j 
38.2 i38-9 /37'/2 
38"0 i 39"5 I 
38"4 39.7 
38"8 140-0 38 : 
39.2 i 39"8 |Steif igkeit der hinteren Ex- 
38.9 39.9 ~ tremitiiten. 
38.7 i 39-7 38112 ~
39.2 40"0 ! , ,  wieder verschwunden.  
'39 -4]39-8  i 
39.3 39-7 I 
39.2 139-6 
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(Fortsetzung.) 
Datum I n j e e t i o n 
1. Februar  
2.  ~ 
3 .  ~ 
4 .  ~ 
5 ,  ~ 
6 .  ~, 
~ ,  ~, 
















25.  ,~ 
26. ,, 
27. , ,  
28. ,, 
1. M~irz 
4.  ~ 
6 .  ~ 






0 .05  ccm Cul tur f i l t rat  
0 .1  ocm Cul tur f i l t rat  
0"2 r  Cu l tar f i l t ra t  
0 .4  ccm Cultur f i l t rat  
0 .8  ccm Cul tur f i l t rat  
1-5 cem abgetSdtete  
Bou i l loncu l tur  
3 -0  r162 desgl .  
6 -0  r desgl.  
12"0 ecru desgl .  
Temperatur i~  ;
~ = | 
39-3 39"8] 36 
39-1 39-4 1 
38.7 39 .6  L 
38-2  39 .5 i  36 
38 .5  40 .0  
39-2 39-7 
i 
38.9  39 .3  
38 .6  39 .1 [  36 
] 
38-9 39.7  i 
39"0 39"4 
38"9 39.31 
39-0  39"3 1 
38"8 39-5 ] 
39"1 39"3 36 
38"4 39 ,2  f 
38.5  40.1  i 
39"7 39"91 
39"5 39.9  
39"3 39-51 37 
38"3 40"0 i 
39-4  39.7  i 
138.5 39 .2  I 
38.9  40-2 
i 
i 39-7 ~ 40-0  
I 39"3  39"8 
!39"1 i 39"5 
38-8  ! 39-4 38 
! 39"0 i 40 .6  
39 .8 '40 .0  
39*2 39-7 38 
39-1 ! 39 -6 :  
I 
39"0  39"7 ! 
! 39 -0 i  40-6  : I 
39.6  [ 40 .2  38 
39 .3  i 39 -6 j  
38.9139.4 
39.0  ! 39 .4  [ 39 
L ! 
i 38"8 40"8 
14o.3 i4o.5 
39"7 : 40"OJ 40 
Bemerkungen 
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(For tsetzung . )  
Temperatur  .~ ~= 
Datum I in jec t ion  , ~ i ~ . :~ i   Bemerkungen 
14. Miirz 
15. ,, I 


















2.  ~, 
4 .  ~ 
5~ ,~ 
7~ , ,  
9 .  ~ 
10. , ,  
l l .  ,, 
12. , ,  
13. , ,  
14. ,, 
15. , ,  




50.0 ccm des~l. 
aus 100 ~om abgetSdt.Bouil lon- 
cultur cone. und gereinigtes: 
Gift. 
aus 200 ~162 desgl. 
39 -5  ! 39-7 1 
39 .2 :39 .5  





i 39"8 i40"0  39 
~39.3 39.8 i 
39 ,2  39"6 i 
39"0  39.71 
39-2  39"3! 39 
38 .9  41.7 i  
40-3 40.4 i 
4O.0 40-2 I 
39.8 40-0! 
39.8 40,0!  
39 .5  39.8 
39.2 39.8 39 
39.1 39-7  i 
39 .0  39.3 ] 
i 
39"0 39,1 k 
38.9 39.3 42 
39-0 40.8 i 
i 








38*9 39.4 43 
39.0 39 ,4  
38 .9 ,39-3  ! 
39,0 140.3 
39,9 40.0 
}~9.6 39.9 i  
39.3 39.8 I 
39-2 39-8 ] 
MSssige Steifigkeit der hin- 
teren Extremit~iten. 
,, lasst nach. 
Geringe Parese der rechten 
Vorderextremit~t. 
, ,  verschwindet  allmiihl. 
Das aoncentrirte Gift wird in 
25 .... Wasser  gelSst injicirt. 
Das gereinigte Gift wird in 
25 .... Wasser  gelSst injicirt. 
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(Fortsetzung.)  
Temperatur -~ ,~ I 
Datum I n j e c t i o n ~o z ~: ~ Bemerkungen 
20. Apr i l  










1. Mai  
2.  ~ 
4 .  ~ 
6 .  ~ 
8 .  ~7 























39"2!  39"6 
39.1 : 39"3 
38"9 39-4  
39-0  39 .2  
39"0 i 39"4 
38 .8  ! 39 .2  
39.oi4o.2! 
39"7 i39"8!  
39. i39. T 
38"9 39.41 
39"0 39"2 ! 
38 .8  39.1 
39 .0  39 .2  ! 
38-8  39.1  
38-7 39"2 
38"9 39-2 
39 .0  39 .3  
38*9 39-3 
39"0 39 .4  
38-9 39-3  
39-0  39 .4  
38 .9  39 .3  
39"0 39"2 
38"9 39"3 
38 .8  39 .1  
38-9 39 .2  
39"0 39"3 
39"1 39"3 
39-0  39"2 
39.1  39-3 
38 .9  39-2 
39"0 39-4 
39"1 39 .3  
38 .8  39 .2  
38-8 39 .3  
39-0  39 .3  
38-8  39 .2  
39 .0  39-3 
39.1 39 .2  
38-8 39 .2  
38-9  39 .3  
39 .0  39 .4  
41 
| B lu tentnahme (Pr i i fungs-  
{wer th :  1000 Immunis i rungs -  
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(Fortsetzung.) 
Temperatur _~ -~ 




7.  , ,  















24.  , 
25. ,, 





1. Jul i  
6.  , ,  , 




100 ccm abget5dt. B.-Cultur 
f 
100 ccm desg.1. 
200 r162 desgl. 
300 o~m desgl. 
/ 
39.1 I 39"4 
I 
39.0 39.3 





39-0 1 39-5 
38"8 39-2 38 I 
38"9 39"3 
38.8 I 40.0 
39-5 I 40-0 
39"6 39.7 
39-4 39"8 
39-1 i 39.4 
39-0 39"3 
38-9 39"2 
39.0 i 39"3 
38.9 I 39.2 44 
39.0 i 39.3 
38-9 i 39.2 
39.0 40-1 
40.0 / 39"9 
39"5 i 39.8 
39.3139.81 
39-4 I 39.7 
39"3 ,! 39.7 
39.1 ! 39.5 [ 
39-2 1 39.4 
39.0139"4 I 45 
39., / 39-41 
i39-0 39.5 
39.2 39-6 ! 
39.2 39.6 i 





38.9 39.5 t{ 
39-0 39.3 
38"9 38"8 42t/2 
Bluten~nahme (Priifungs- 
werth: 100000 Immuni- 
sirungseinheiten). 
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Es wurde mit  0 .002  ccm eines Culturfi ltrates begonnen, dessen Test- 
dosis 0.0001 o~m betrug, nach 4 bis 7 Tagen, stets nachdem die Reaction 
abgelaufen war, wurde um ca. das Doppelte gestiegen. Bei der Dosis yon 
1.5 ~m fuhr ich fort, mit  abgetSdteter Bouil loncultur desselben Kolbens 
zu immunis iren,  die Injection yon 100 und 200 ~ erfolgte mit  dem 
nach tier Br ieger -Boer ' schen  l~ethode gereinigten und concentrirten 
Gift, fiber dessert f ibereinstimmende Werthe mit  dem Originalgift einige 
Tabellen bereits an anderer Stelle ~ mitgethei lt  worden sind. Die Reactionen 
erfolgten bis zur Injection von 50 ~~ in schr/ig aufsteigender Linie bis 
41 .7  ~ um dann bei den weiteren Dosen in derselben Weise abzugleiten. 
Zuweilen trat eine mehr oder minder starke Steifigkeit der hinteren Ex- 
tremit~ten ein, die sich mit  Abfall der Fieberreaction wieder verlor. Die 
erste Blutentnahme wurde 11 Tage naeh der Injection yon 200 ~om Gift 
vorgenommen. 
Tabe l le  V. 
Serumprf i fung yon Ziege I I  (27. IV.). 
Testgift 0 -000 05 r Serum und Gift im Reagensglas gemischt. 
Meersehweinehen 
Nr. 1 (230 sin) 
Nr. 2 (230 grin) 
Nr. 3 (230 grin) 
Nr. 4 (220 grm) 
Nr. 5 (220 gr~) 
Nr. 6 (220 g~) 
Nr. 7 (220 grin) 
Nr. 8 (220 g~m) 




















bleibt am Leben 
t naeh 2 Tagen 
t ,, 2 ,, 
t ,, 2 ,, 
Tabe l le  u  
serumpr i i fung  yon Ziege I I  (29. IV.). 
Testgift 0 .000  05 ccm. Serum und Gift getrennt injicirt. 
Meersehweinchen 
Nr. 1 (230 grm) 
Nr. 2 (230 grin) 
Nr. 3 (230 g~m) 
Nr. 4 (240 grin) 
Nr. 5 (240 gr~) 







Gift Serum Bemerkungen 




0.001 t naeh 2 Tagen 
t ,, 2 ,, 
B r ieger  und Kempner ,  a. a. O. 
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Es geniigte demnach 0.001 c~m des Immunserums, um ein Meer- 
schweinchen gegen die Testdosis zu schfitzen. Wurde Serum und Toxin 
getrennt injicirt, so war der Schutzwerth um 0.1 ~ geringer. 
Bezeichnen wit bei unserem Botulismusserum analog den jetzt ge- 
br~uchlichen Berechnungsmethoden als Normalserum ein solches, yon dem 
1 r genfigt, um die Testdosis (ffir Meerschweinchen i  2 Tagen tSdtlich, 
wie oben auseinandergesetzt wurde) unsehiidlich zu machen, und sagen: 
1.0 ~~ Normalserum enth~lt eine Immunisirungseinheit, so kann das oben 
gepriifte Serum somit als 1000werthiges bezeiehnet werden. 
Bei dem hohen Schutzwerth dieses Serums sahen wir uns veranlasst, 
den Rest des Serums gleich zu Heilversuchen zu verwenden, und erst bei 
spi~terer Blutentnahme die noch erforderlichen Pr~ventivimpfungen u d 
Versuche mit hIultiplis yon Serum uud Toxin anzustellen. 
Tabe l le  VII. 
Hei lversuehe mit  1000werthigem Serum (Ziege II). 
Testgift 0.000 05 c~m 
(3. v.) 
Meerschweinchen : Gift (9 ~ a.m.) Serum Bemerkungen 
Nr. 1 (250 g~) 0-000 05 1.0 nach 3 Stunden bleibt am Leben 
Nr. 2 (250 ~m) 0.00005 2-0 ,, 6 . . . .  
Nr. 3 (250 g~) 0.00005 , 3-0 ,, 9 ,, 
Nr. 4 (250 gr~) 0.00005 ~ 5-0 ,, 24 ,, ~- nach 5 Tagen 
Nr. 5 Controle (250 gin) 0.000 05 } t ,, 2 ,, 
Es blieben somit nur die drei ersten Thiere am Leben, die 3 his 6 
bis 9 Stunden nach erfolgter Intoxication mit Serum behandelt waren, eine 
Schutzwirkung des Serums trat aueh bei Meerschweinchen Nr. 4 auf, 
dessen Tod um 3 Tage verzSgert wurde. 
Von einer eigentlichen He i lw i rkung des Serums sind wit nach 
dieser Versuchsreihe noch nicht berechtigt zu sprechen, da nach den hn- 
gaben van Ermengem's  und nach eigener Erfahrung bei der Vergiftung 
mit dem Botulismustoxin ein Incubationsstadium yon ca. 12 Stunden den 
klinischen Erscheinungen vorausgeht. Auch hatte ich im Verein mit 
Po l lack  1 nachgewiesen, dass erst nach ca. 20stiindiger Dauer der In- 
toxication bei obiger Testdosis sich ausgesprochene Y randerungen der 
Nervenzellen darbieten, w~hrend bei kfirzerer Einwirkung nur gering- 
ffigige Alterationen vorhanden sind. 
1 Kempner u. Pollack, Die Wirkung des Botulismustoxins und seines pe- 
cifisehen Antitoxins aaf die Nervenzellen. Deutsche reed. V~ochentchrift. 1897. Nr. 32. 
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Mit dem 1000werthigen Serum yon Ziege I I  wurde noch ein 
Serumversuch an einer intrastomachal vergifteten Katze vorgenommen, 
der zu verschiedenen Malen eine nicht tSdtliche Gift- und eine ent- 
sprechendo Serumdosis in Milch gemengt zugeffihrt ~rde .  Zur Controle 
wurde eine Katze desselben Wurfes und yon gleichem Gewicht mit  den- 
selben Giftdosen in gleichen Zwischenriiumen behandelt. 
T a b e 11 e 'VI I I .  
Serumversueh an in t ras tomaeha l  verg i f teter  Katze.  




Katze I (780 g~m). 
Gift 
1.0 ~r Gift. 
13. VI. Pupillen reagiren tr~ge, Parese 
der hinteren Extremit~iten. 
1.0 r Gift. 
Geringe Pul)ilJener weiterung. 
1.0 r Gift. 
Zunahme der Parese. Heiserkeit. 
Katze II (780g~). 
Gift und Serum 
1"0 ~r Gift + 3 r162 Serum 
per os. 
1.0 cr Gift + 3 r176 Serum 
per os. 
0.1 r Gift + 3 ~r Serum 
per os. 
Beide Katzen wurden am 2. VI I .  behufs Untersuchung des Riicken- 
markes getSdtet, Katze I hatte an Gewieht 130 gr~ abgenommen, die Parese 
der ExtremitSten war verschwunden, das Thier war triage und zeigte ge- 
t inge Fresslust. 
W~ihrend demnach Katze I die Symptome tier chronisehen Botulismus- 
vergiftung darbo b blieb Katze I I  vol]kommen munter. 
Die zweite Blutentnahme yon Ziege H geschah 10 Tage nach Injection 
yon 300 o~m Bouil loncultur. Ueber die Prf i fung des Serums giebt Tabelle IX  
Aufschluss. 
Tabe l le  IX. 
Serumpr f i fung  yon  Ziege I I .  
Testgift 0-0001 ~m. Serum und Gift im Reagensglas gemischt. 
Meerschweinchen Gift Serum Bemerkungen 
14. VII. 
Nr. 1 (240 grm) 
Nr. 2 (240 s~.m) 
Nr. 3 (250 ~rm) 
17. VII. 
Nr. 4 (190 ~m) 
Nr. 5 (180 gr~) 
Nr. 6 (200 grm) 











O" 000 05 
O. 000 01 
0.000 005 
bleibt am Leben 
t naeh 2 Tagen 
t ,, 2 ,, 
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Der Schutzwerth des Serums war demnach seit der ersten Prfifung 
durch die weitere Immunisirung der Ziege um das 100fache gesteigert 
worden, 1.0 r162 desselben enthielt nunmehr 100000 Immunisirungs- 
einheiten. 
Eine dritte Ziege (Ziege III) habe ich ferner mit Toxinen einer Cultur 
immunisirt, die ich aus Schweinefiices i olirt hatte, und die, wie Eingangs 
bereits erw~hnt, ihren culturellen und pathogenen Eigenschaften nach mit 
dem yon van Ermengem beschriebenen Bacillus botulinus identificirt 
werden musste. Es wurde mit 0.001 ~r eines Culturfiltrates mit der 
Testdosis 0.0001 begonnen und zuerst nur um die doppelte Dosis ge- 
stiegen. Bei Injection yon 0.1 ~om wurde die Immunisirung mit ab- 
getSdteter Cultur desselben Kolbens, und zwar stets mit dem 4- bis 
5fachen Multiplum fortgesetzt, so dass schon nach 2~/4 Monaten die 
Dosis yon 100 r erreicht wurde, whhrend wir bei Ziege II erst in einem 
Zeitraume yon 3~/2 Monaten dahin gelangt waren. 
Es mSge nunmehr die Immunisirungstabelle von Ziege III folgen. 
Tabe l le  X. 
Ziege  I I I .  
Temperatur  .~ F z[ 
Datum I n j e e t i o n o~ = i~ Bemerkungen 
-~ ~ '~ 
5. Mii.rz 97. 
6,  ~ 

















0.001 r162 Culturf i l trat 
0.002 ~ Culturf i l trat 
0.005 ~ Culturf i l trat 
0"01 r162 Culturf i l trat 
38-9 39.3 31-5 
! 38"6 39-5 
!39.oP39.3 
139.  r39.2, 
138.7139.2 31.5 
38-7 ] 39-1 
38"6 i 39.8 
39.9139.5 
39.0 i 39.7 
38"9 I 39"3 
39"0 ,39 .4  [31-5 I
38"8 40.0 .0 
39-7 40.0 
39"4 39.6 31 
39-7 39"0 / 
39"1 39.3 
38"9 39.4 




Cul tur  aus SchweineF~ces 
isolirt. Die Testdosis des 
Culturf i l trates betri igt 
0.0001 r 






29. , ,  
30. ,, 
3l. ,, 
1. Apri l  
2.  ~, 
3 .  ~ 
4 .  ~, 
8 .  ~p 























2.  ~ 
3 .  .~ 
4 .  ~ 
I n jec t ion  
0.02 ccm Culturf i l trat 
0-05 ccm Culturf i l trat 
0.1 c~m abgetSdtete 
Boui l loncultur  
0.5ccm desgl. 
2.5r162 desgl. 
10.0 ccm desgl. 
50 r desgl. 
Temperatur  .~ i 
Bemerkungen 
39-6 39-9i  i 
39 .339 .6131-0  
39.1 39.6 
39-0 i 40.4 
40"0i  40.1 
39.8 J 39 '9  
i i 
39.5 ! 39-6 ! 
39.2 39.4132.0 
39., ! 4o.6 ! [ 
40.0  40.5 i [ 
4~176 /' 
39.740.0 
39 2!39"8 / 
39"239"8  32.0 i 
39 .0140-5  
14o.o14o.3 
i 
39.8 40 .0  
139.3 39 .8  33.0 
! 39.2 39.5 
39.0 39.5 
39.1 ! 40-5 ~ 
!4o.o14o-2 
! 39"9 i 40"0 
39.6 [ 40.0 
i39.4 39.8 
!39"2[39 .5  33"0 
139.3 40.2 
39-1 i39"7 ! 
38.9!39.3 i 
38.8J  39"3 i 
39.0:39.4 
38.9 39.2 33"0 
38"7 40"0 
J 
39-4 39-6 r 
39-1 39"3 ] 
38"9 39-2 ] 




39-4  39.6 I 
Ger inge Steifigkeit der 
h interen Extremit~ten. 
Geringe Steifigkeit der 
h interen Extremit~ten. 
,, wieder verschwunden.  
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(Fortsetzung.) 
I Temperatur ~1~= 


























4.  ~ 
5. ~ 
6.  ~ 
8.  ~ 






15.  , ,  
100 oom abgetSdteter 
Bouilloncultur 
I00 ~176 desgl. 
39.3 i 39"5 
39.2 i 39.4 
39.0 I 39.4 
39.2]39.3 










































33-5! M~issige Steifigkeit. 
33.0 ,, wieder verschwunden. 
33.51 
Blutentnahme (Priifungs- 





38 .8  39-3 ! 
39.0i39.2 ,
39.1139.3 j
i 3s'91 39.2 
i 39"0  39"3 
i38.9r 39. J 
139.o (.39.4! i 
!39.0 39.3 ! 
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(Fortsetzung.) 
Datum I n j e c t i o n Bemerkungen 
16. Jun i  














1. Ju l i  
3. ~ 
5.  ~ 
6.  ~j 
~o ~ 
8.  ~ 









200 r abgetSdteter  
Bou i l loneu l tur  
300 ecru desgl .  
!Temperatur  .~ 
39-2 39-4 
39"0 39-3 I 
39.1 39-4  
39 .0  39"3 35"0 
39-1 39 .4  
39-0  39-3  ] 
139-1 40-3  
39 .9140-1  i: 
39.7139.8j 
1394i397 i
! 39 .2  J 39 .5  ! i I 
i 39-1 39"4 35 9 0 
39"4 i39-~ i 
39"0 39-4 i 
! 





















39 .8  
39"7 
39"5 
39 .4  









39"2 I B lu tentnahme (Pr i i f . -Werth:  
10 000 Immun. -E inhe i ten .  
Die erste Blutentziehung fand 9 Tage nach der Injection yon 100 ccm 
start. Die Vermuthung, dass bei der beschriebenen Immunisirungsart 
mit verhiiltnissm~ssig hohen Dosen in kfirzeren Intervallen das Blutserum 
bereits einen hohen Schutzwerth erreicht haben wfirde, best~tigte sich 
nicht. Es schfitzte 0.01 c~m gegen die Testdosis des van Ermengem' -  
schen Giftes, sowie gegen die Testdosis des yon dem aus Schweinef'hces 
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isolirten Bacillus producirten Toxins, so dass auch durch diesen Ver- 
gleich die Identit~tt bolder Bakter ienar ten  erwiesen wurde. 
Von den Antitoxinen des Abrin-, Ricin-, Diphtherie- und Tetanus- 
serums wissen wir, dass innerhalb gewisser Grenzen stets Multipla des 
Serums auch proportionale Multipla des Giftes unsch~idlich maehen kSnnen, 
w~hrend ffir das Pyoeyaneusserum das Gesetz der Multipla nur in sehr 
engen Grenzen gilt. Wie welt nun das Botulismusantitoxin diesen 
bekannten Gesetzen folgt, habe ich mit dem 100werthigen Serum yon 
Ziege III festzustellen versucht, und zwar giebt die folgende Versuchsreihe 
fiber diese Eigenschaften des Botulismusantitoxins Aufschluss: 
Tabe l le  XI. 
Vorsuche  mit ~d:ultiplis yon  Serum und Gift (8. VI.). 
Testgift 0.00005 ..... 
A. Serum und Gift im Reagensglas gemischt. 
Meersehweinchen Gift Serum 
Nr : l  Controle (250g-rm) 1 0"00005 ~, 
I 
Nr. 2 (250g rm) 0.00005 i 0-5 
i 
~'r. 3 (250 grin) 0"0001 I 1"0 
Nr. 4(250grin) 1 0"0005 I 5.0 
Bemerkungen 
~- nuch 2 Tagen 
bleibt am Leben 
B. Serum und Gift getrennt injicirt. 
Nr. 5 (240g rm) '. 0.00005 0.5 [ bleibt am Leben i 
Nr. 6 (230g rm) 0-0001 1.0 i ,, 
Nr. 7 (230g rm) 0.0005 5.0 [ ,, 
Es war demnach mSglich, gleichviel ob Toxin und Antitoxin gemischt 
oder getrenat injicirt wurden, das 10fache Multiplum der Testdosis durch 
die entsprechende S rummenge zu paralysiren. Bedenken wir, dass die 
gew~hlte Testdosis ja mehr als die 10fach tSdtliche Dosis darstellt, so bewegt 
sich bei dem Botulismusantitoxin das Gesetz der Multipla in ziemlich 
weiten Grenzen, ein Umstand,  der ffir eine eventucl le  therapeu-  
t ische Anwendung des Serums yon grosser Bedeutung sein 
kSnnte. 
Dass auch eine preventive Schutzimpfung die nachfolgende Intoxication 
paralysiren kann, ohne dass irgend welche klinischen Krankheitsersohei- 
nungen auftreten, wurde an einer Reihe von Meersohweinehen aeh- 
gewiesen, die 24 und 30 Stunden nach der Pr~ventivimpfung die einfache 
und doppelte Testdosis erhalten batten, wie folgende Tabelle zeigt: 
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Tabe l le  X I I .  
PrRvent iv impfungen mi t  lOOwerth igem Serum yon Ziege I I ,  
Testgift 0- 000 05 ~r 
Meersehweinehen 
Nr. 1 Controle (250 grin) 
Nr. 2 (250 grin) 
Nr. 3 (240 grm) 
Nr. 4 (260 grm) 
Nr. 5 (250 grm) 
Serum 11. VI. Gift 12. VI. I Bemerkungen nach 24 Std. ! 
o.ooo 05 i 
o. 1 0.ooo 05 ! 
1.0 0-o001 i I 
Serum 15. VI. i Gift 16. VI. 
~naeh 30 Std. 
1.0 O-000 05 
2.0 0"0001 
t nach 2 Tagen 
bleibt am Leben 
~J  
bleibt am Leben 
Die zweite Blutentnahme von Ziege I I I ,  die mit  unserer Botulinus- 
cultur immunis i r t  wurde wurde 14 Tage nach der Injection yon 300 c~ 
abgetSdteter Cultur vorgenommen. Den Sehutzwerth des Serums ergiebt 
die folgende Tabelle: 
Tabe l le  X I I I .  
Serumpr i i fung yon Ziege H I  (20. VII.). 
Testgift 0 .0001 ..... Serum und Gift im Reagensglas gemischt. 
Nr. 1 (250 grra) 
Nr. 2 (220 .-rfn) 
Nr. 3 (250 grin) 
Nr. 4 (240 grin) 
Nr. 5 (200 grin) 
Nr. 6 (180 grin) 
Nr. 7 Controle (240grin) 
Meersehweinehen i Gift Serum i Bemerkungen 
0.0001 0-1 bleibt am Leben 
0.0001 0.01 ,, 
0- 0001 0.001 ,, 
0- 0001 0" 0001 
0-0001 0-00005 ~ nach 3 Tagen 
o-oool o.ooool r ,, 3 ,, 
o.oool # ,, 2 ,, 
Der Antitoxingehalt des Serums war also seit der ersten Prfifung 
um das 100fache gestiegen, I ccm des Serums enthielt 10000 Immunis i ,  
rungseinheiten. Mit diesem Serum wurde nooh eine Reihe von Hei~- 
versuchen vorgenommen; Tabelle XIV dfiffte zur Orientirung fiber dieso 
Frage genfigen. 
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Tabe l le  XIV. 
Hei lversuche mit 1OOOO werthigem Serum (Ziege III). 
Testgift 0- 000 05 ccm 
Meersehweinchen Gift Serum Bemerkungen 
25. VII. 
Nr. 1 (250g rm) 
Nr. 2 (240g rm) 
Nr. 3 (250g rm) 
Nr. 4 (250g rm) 
Nr. 5 (260g rm) 
Nr. 6 Controle (250 grin) 
1. VIII. 
Nr. 7 (240grin) 
Nr. 8 (250g rm) 











1-5 nach 6 Std. 
2.0 ,, 9 , 
5.0 ,, 20 
6.0 ,, 24 ,, 
8.0 ,, 80 ,, 
3.0 nach 24 Std. | 
bleibt am Leben 
klin. Vergiftungssymptome, 
Gewicht nach 20 Std. 240 grin, 
bleibt am Leben. 
klin. Vergiftungssymptome, 
Gewieht naeh 24 Std. 230 grin 
bleibt am Leben. 
t nach 5 Tagen 
t , ,2  ,, 
klin. Vergiftungssymptome, 
bleiben am Leben. 
letzten Tabelle ist eine Hei lwirkung des 
Botu l i smusant i tox ins  unverkennbar .  Es gelang uns,  Meer- 
schweinchen,  die 24 Stunden nach erfolgter Intoxicat ion deut- 
l ich ausgesprochene kl inisehe Verg i f tungssymptome darboten,  
durch entsprechende Serumdosen am Leben zu erhalten, ohne 
dass etwa nach Wochen und Monaten diese Thiere nachtr~gl ich 
an Cachexie zu Grunde gingen, w~hrend die Contro l th iere 
bereits nach 48 Stunden starben. 
Diese und frfihere Versuche lassen uns auch experimentell die Frage 
beantworten, ob das Antitoxin direct auf das Toxin des Botulismus ein- 
wirkt, oder ob diese Einwirkung erst durch Vermittelung des lebenden 
0rganismus erfolgt: Wir kSnnen diese Frage in letzterem Sinne beant- 
worten. 
Die gemeinschaftlich mit Pol lack angestellten pathologisch-anato- 
mischen Untersuchungen haben uns bereits den anatomischen Nachweis 
der Immunisirung und der gelungenen specifischen Heilwirkung erbracht. 
Wir hatten nachgewiesen, dass das specifisehe Botulismusantitoxin die 
Nervenzellen vor der Degeneration dutch das Gift zu schfitzen vermag. 
Wir hatten ferner gezeigt, dass das 24 Stunden nach der Vergiftung in- 
jicirte Serum das Thier selbst zu retten vermag, auch wenn bereits die 
Nervenzellen betr~ichtlieh alterirt waren, und dass das Serum im Stande 
war, die affieirte Zelle allmhhlich wieder zur normalen Figuration zurfick. 
zufiihren. 
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Fassen wir die Resultate unserer hrbeit zusammen~ so ergeben sich 
folgende Schlusss~tze: 
1. Dutch  fo r tgesetz te  geste iger te  subcutane  In jec t ionen  
des van Ermengem'schen Botu l i smustox ins  ist  bei Z iegen eine 
act ive  Immuni ta t  zu erz ie len.  
2. Das Serum der immunis i r ten  Z iegen bes i t z t  e inen sehr  
hohen Schutzwer th ,  his zu 100000 Immunis i rungse inhe i ten  nach  
unserer  oben aufgeste l l ten  Wer thbest immung gegenf iber  der 
Testdos is ,  die Meerschweinchen vo~ 250 grin K5rpergewicht  in 
zwei Tagen s icher  tSdtet .  
3. Die Wi rksamke i t  des Serums erwe is t  sich auch bei 
p rhvent iver  Schutz impfung,  die 30 Stunden vor tier In tox i -  
cat ion  der  Versuchsth ie re  er fo lgt .  
4. Auch  bei in t ras tomacha ler  E inver le ibung dee Serums 
zeigt  sich die Schutzwi rkung desse lben  an Katzen ,  die per  os 
mi t  Botu l i smustox in  in f i c i r t  s ind.  
5. Das spec i f i sche  Botu l i smusant i tox in  ist  fe rner  imStande,  
~ Ieerschweinehen och 24 Stunden nach  er fo lg ter  In tox icat ion  
mi t  e iner  nach  48 Stunden tSdt l i chen  Testdos is  zu he i len ,  auoh 
wenn bere i t s  deut l i ch  ausgesprochene k l in i sche  Verg i f tungs -  
e rsche inungen vorhanden sind. 
Anmerkung bei der Correctur. ImAnschluss an die Untersuchungen yon 
Wass crm an n und Takaki ,,Ueber tetanusantitoxischc Eigenschaften des normalen 
Centralnervensystems" (Berliner klin. FVoehenschrifl, 3. Jan. 1898) habe ieh bereits 
vor einiger Zeit in Gemeinsehaft mit Dr. E. Sche'pilewski (Petersburg) mit Ver- 
suchen begonnen, in wieweit die vcn genannten Autoren mitgetheilte BindungsfKhig- 
keit zwischen Centralnervensystemsubstanz und Starrkrampfgift auch fiir das Botu- 
lismustoxin Anwendung finder. Das Botulismusgift hat, wie schon aus den klinischen 
Symptomen hervorgeht, eine ausgesprochene Afflnit~it zu gewissen Zellcomplexen des 
Centralnervensystems; anatomiseh wurde dies durch die Untersuehungen yon lgari- 
neseo, Kempner und Pollack nachgewiesen. Wir werden sp~iter tiber unsere 
diesbeziiglichen Untersuchungen berichten. 
